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Description 

[0001 ] La pr6sente invention concerne de nouveaux composes comportant simultan6ment notamment un groupe sul- 
famoyle substitue et un groupe amidino, leur procgde de preparation et les compositions pharmaceutiques les conte- 
5 nant. 

[0002] Ces compos6s ont en particulier une certaine affinity pour les recepteurs biologiques du neuropeptide Y, NPY, 
presents dans les syst&mes nerveux central et p6riph6rique. 

[0003] Le neuropeptide Y n'a ete mis en evidence qu'il y a une dizaine d'ann6es, et on connaTt actuellement trfcs peu 
d'agonistes ou d'antagonistes de ses r6cepteurs qui ne soient pas des polypeptides dont I'utilisation en th6rapeutique 
w n'est pas simple, notamment k cause de leur degradation dans le tractus gastro-intestinal; une revue recente dans 
Drugs of the Future 17(1) 39-45 (1992) cite la benextramine, un phosphate d'inositol et un antihistaminique d6riv6 de 
guanidinoalkyl-imidazole. 

[0004] Des composes de structure proche de celle des composes de Tinvention ont 6t6 decrits dans EP-A-0 236 163 
et EP-A- 0 236 164; ils r6pondent k la formule A : 

15 
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NH 2 NH 



30 

dans laquelle R' 1f R' 2 , R3, R'4 sont notamment des alkyles ou des phenyles. Ces composes sont des anticoagulants 
et des antithrombotiques, de telle sorte que ce document ne pouvait pas sugg6rer I'activite des presents composes. 
[0005] Les composes de ('invention repondent k la formule I : 



40 




dans laquelle 

At! represente naphtyle, phenyle, quinolyle ou isoquinolyle eventuellement substitues par CI, F, (C r C 4 )aIkyle, (C r 
50 C 4 )alkoxy, hydroxyle ou (C^C^dialkylamino; 

Ar 2 represente phenyle ou thienyle eventuellement substitues, par CI, F, (C, -C 4 )alkyle, (C, -C 4 )alkoxy ou hydroxyle; 
R 1( R 2 et R' 2 representent independamment Tun de Tautre H ou alkyle; 

ou R 1 ne represente rien et N est lie k Ar 2 , et eventuellement R 2 et R 2 torment une double liaison ; 
ou R 1 ou R 2 est lie k Ar 2 et represente alkyiene en (C 1t C 2 ou C 3 ); 
55 R 3 et R 4 identiques ou drff6rents, repr6sentent H, alkyle ou ferment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un 
heterocycle sature en C 5 k C 7 choisi parmi pyrrolidine, piperidine et hexahydroazepine ; 

represente alkyiene en C 1 k C 12 , interrompu ou prolonge eventuellement par cycloalkyle en C 5 k C 7 ou phenyle; 
Q 1 represente methyle, phenyle eventuellement substitue, amino, alkoxycarbonylamino, alkylamino, dialkylamino, 
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un groupe amino heterocyclique sature en C 5 k Cy, amidino, alkylamidino, guanidino, alkylguanidino, pyridyle, imi- 
dazole, pyrimidinyle, indolyle, hydroxy, alkoxy, alkoxycarbonyle en C 2 k C 8 ,amino (C r C 4 )alkyl-N-(C r C 4 )alkyla- 
mino ou carbamoyle; 
Q 2 repr£sente H ou alkyle; 

5 Q 3 represente H ou (C r C 4 )alkyle; ou 0^ et Q 3 sort H6s pour former un heterocycle et repr6sentent ensemble un 
alkytene en C 2 ou C3, tandis que 
Z 1 ne represente rien, 

et les sels d'addition de ces composes avec des acides. 

10 [0006] Les groupes aikyles et alkoxy, Iin6aires ou ramifies sort en C 1 k C 4 sauf mention contraire ; les groupes amino 
h6t6rocycliques satur6s peuvent Stre pyrrolidinyle, pip6ridino, morpholino, pip6razinyle, alkyl-4 pip6razinyle. Les ph6- 
nyles, sauf mention contraire, peuvent §tre substitu6s par CI, F. alkyle en C-i k C 4 ou alcoxy en k C 4 , un hydroxyle. 
[0007] Les sels sort en g6n6ral prepares avec des acides pharmaceutiquement acceptables mais les sels d'autres 
acides utiles k la purification ou Tisolemerrt de produits de formule I font aussi partie de Tinvention. 

15 [0008] Les composes de formule I comprennent en g6n6ral 2 carbones asymetriques et les 4 6nantiomeres purs ainsi 
que leurs melanges en proportions quelconques sort objets de invention. 
[0009] Les composes selon llnvention peuvent etre prepares k partir des composes de formule II : 



20 



25 




30 

par des proc6d6s dont les principes sort connus, que I'homme du metier sera k m£me d'adapter k la r6activit6 et k la 
solubility des produits mis en oeuvre. 

[0010] De nombreux proc6d6s de synthase des amidines sort decrits dans I'ouvrage "The chemistry of amidines and 
imidates" D.G. Neilson Ed Saul Patai; Wiley & Sons - p. 389-394 (1975). En g6n6ral le nitrile est transform^ en sel d'imi- 
35 date par action d'un alcool en milieu acide fort, dans une reaction dite de Pinner, et cet imidoester, 6ventuellement sous 
forme libre, est mis k reagir avec r amine de formule ill : 



H - N - Z x - Q l III 

i 2 



dans un solvart polaire non reactif, de preference dans un alcool, k une temperature comprise entre 0°C et la tempe- 

45 rature de reflux du solvart. 

[0011] La plupart de ces amines (III) sort connues et les produits nouveaux peuvent 6tre prepares en appliquant des 
principes et methodes bien connus de I'homme du metier. Par exemple, pour les d6riv6s dans lesquels est un imi- 
dazolyle, on se reterera k US-3,881,016 et k Synth. Communic. 17, 223-227 (1987) ou lorsque est un groupe t- 
butoxycarbonylamino k Synth. Communic. 2Q (16), 2559-2564 (1990). 

so [0012] Les composes de formule I dans laquelle repr6sente NH 2 ou alkylamino peuvent §tre prepares par hydro- 
lyse des composes de formule I dans laquelle Qj est un groupe t-butoxy-carbonyiamino. 

[0013] On peut preparer les composes de formule I dans lesquels represente un groupe guanidino, substitu6 ou 
non, par action sur le compose dans lequel Q 1 = NH 2 . d'un compose de formule 
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H 2 N - C 



NR 



dans lequel R reprgsente H ou alkyie et Z represente un nucieofuge. tel que S0 3 H, par exemple dans les conditions 
d6crites dans Tetrahedron Letters 3183-3186 (1988) avec I'acide aminoimino methane sulfonique ; I'acide N-methyla- 
mino iminomethanesulfonique peut §tre obtenu comme dScrit dans J. Org. Chem. S1 1882 (1986). 
w [001 4] Les composes de formule I dans lesquels la fonction amidine est comprise dans un heterocycle peuvent §tre 
prepares de fagon connue en soi par action d'une diamine H 2 N-(CH 2 ) n -NH 2 dans laqueile n est 2 ou 3 sur llmidoester, 
eventuellement par action d'une diamine dont i'une des fonctions est protegee par un groupement labile qui sera li- 
mine avant la cyclisation. 

[001 5] Un certain nombre de proc6d6s de preparation des nitriles de formule II dans laqueile est naphtyle, R«,=R 2 
15 = R' 2 =H sont d6crits dans EP-A-0 236 1 63 et on pourra s'y r6f 6rer, notamment pour preparer les 6nantiom6res purs k 
partir de chaque stereoisomer pur de la 4-cyanoph6nylalanine dont la fonction acide carboxylique sera bloqu6e, 6ven- 
tuellement, sous forme d'amide substitute par R 3 et R 4 comme dans la formule I ; on fera reagir sur ce compost 
ralpha-aminoacide de formule IV: 

HR,N C C OH IV 

I II 
CH 2 R ■ 2 O 

25 Ar 2 

dont le groupe amino sera pr6alablement protege soit sous forme de sulfamoyle Ar 1 -S0 2 -N< comme dans la formule 
l.soit par un groupe labile, tel que t-butoxycarbonyle, qui sera eiimine aprts la condensation, de fagon classique par 

30 action d'un acide fort anhydre. 

[0016] On trouve aussi dans les nombreuses publications concernant la chimie des peptides et notamment dans : 
The Peptides. Ed. E. Cross et J. Meienhofer vol. 1 , 65-104 (1979) - Acad. Press., des proc6d6sde preparation d'amides 
par reaction d'un groupe carboxylique et d'un groupe amino, port6s par 2 carbones asymetriques, sans ractmisation 
autour de Tun quelconque de ces carbones. 

35 [001 7] En general, ces reactions ont lieu k des temperatures comprises entre 0 et 40°C, dans un solvant inerte tel 
que dichloromethane, acetonitrile. tetrahydrofuranne ou dimethylformamide, en presence d'au moins un equivalent 
d'une amine tertiaire telle que la triethylamine ou de preference, en presence de N-ethylmorpholine. 
[001 8] Le groupe sulfamoyle 



Ar l -S0 2 -N-R 1 



peut §tre obtenu de fagon classique, par action d'un sulfo-chlorure Ar r S0 2 -CI en presence d'une base, eventuellement 
en milieu biphasique en presence d'un catalyseur de transfert de phase, soit sur I'aminoacide IV ou un ester d'alkyle 
45 correspondant, soit sur le nitrile de formule V : 
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[0019] Lorsque R 1 est different de H, les nitriles II peuvent etre obtenus par action de R^X sur le sulfonamide II dans 
lequel R 1 est H, en presence d'une base, X repr6sentant un atome d'halog^ne ou un groupe sulfonate. 
[0020] Les alpha-ami noacides de for mule IV ou les esters aliphatiques correspondants sont des composes connus 
20 ou peuvent §tre prepares par des proc6d6s analogues k ceux utilises pour les derives connus. On peut se referer 
notamment k J. P. Greenstenin et M. Winitz dans Chemistry of the Amino Acids; J. Willey and Sons, Inc. ed, 1961, p. 
697 k 71 4, p. 2693 k 2770, k G.C. Barrett dans Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, Chapman and Hall Ltd 
ed., 1985, p. 246*353. 

[0021] Par exemple, lorsque R* 2 = H par I'intermediaire d'une base de Schiff comme decrit dans Synthesis 313-315 
25 (1984), selon le schema r6actionnel : 



1 \ 



X C=N-CH 2 COOR" 3 +Ar 2 CH 2 X C=N-CH-COOR%^H 2 N-Oi-COOR" 3 
r"/ R" 2 CH 2 Ar 2 CH 2 Ar 2 



35 dans lequel R"i et R" 2 , repr6sentent des noyaux ph6nyles, R" 3 repr6sente alkyle et Ar 2 a la m§me signification que 
dans la formule I. 

[0022] On peut obtenir les alpha-aminoacides de formule IV dans lesquels R 2 est different de H par une variante de 
la methode pr6c6dente. La base de Schiff est alky!6e successivement par Ar 2 CH 2 X puis par R 2 X en operant dans le 
THF avec une base telle qu'un alcoolate atcalin entre -70° et 25°C. 

40 [0023] Pour obtenir les aminoacides de formule IV, ou les esters correspondants sous forme de Tun des 6nantiom6res 
pur, on peut effectuer des recristallisations fractionnees d'un sel du rac6mique avec un acide ou une base optiquement 
active, selon une technique dont le principe est bien connu; on peut aussi s6parer Tun des 6nantiom6res d'un ester 
rac6mique d'un aminoacide de formule IV sous forme de I'aminoacide correspondent, en effectuant une hydrolyse 
enzymatique du melange racemique avec une enzyme stereoselective telle que Palpha-chymotrypsine, methode 

45 decrite notamment dans Journal of Biochemistry 19, 877-881 (1971). 

[0024] Les sels des composes de formule I sont prepares par action des acides choisis, sur I'amidine de formule I, 
dans un solvant; les sels obtenus sont isoies apr&s distillation du solvant ou addition d'un non solvant pour les precipi- 
ter. 

[0025] Les composes de formule I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables se f ixent sur les recepteurs biolo- 
50 giques du neuropeptide Y, (NPY), peptide de 36 acides amines dont les activites physiologiques sont multiples, notam- 
ment dans le systeme nerveux central ou cardiovasculaire. Le NPY contrdle I'activite psychomotrice, I'anxiete, la 
sedation, c'est un stimulant de la prise de nourriture; il intervient dans la depression, les processus de memorisation, 
certains comportements sexuels et l'§pilepsie; il inhibe la secretion d'insuline, de glucagon et d'hormone luternisante; 
il agit au niveau du rein et notamment sur le systeme r6nine-angiotensine; enfin, c'est un vasoconstricteur puissant. On 
55 peut se r6f 6rer k une revue publi6e dans Drugs of the Future 17(1) 39-45 (1 992) qui mentionne aussi des activites th6- 
rapeutiques potentielles des antagonistes du NPY 

[0026] L'affinite des composes de I'invention pour les recepteurs du NPY peut Stre mise en evidence, in vitro, en uti- 
lisant la methode d6crite par Unden et Coll. dans Eur. J. Biochem 145 525-530 (1984) sur des membranes de cortex 
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de rat; dans ces conditions, les composes de I'invention exemplifies dans ce qui suit ont des CI50 (concentration inhibi- 
trice de 50% de la liaison du NPY k son recepteur) comprises entre 10 nM et 10 *iM, tandis que celle du NPY est de 
0.5 nM. 

[0027] Les composes aff ins peuvent §tre agonistes ou antagonistes de Taction du peptide NPY sur son recepteur. 

5 [0028] L'activite antagoniste du NPY peut §tre d6montr6e en appliquant la methode d6crite dans Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med. 64 453-455 (1947) chez le rat amyeie; dans ces conditions, I'administration de NPY a un effet hypertenseur qui 
est diminu6 voire supprim6 lorsque les animaux sont trait6s par un antagoniste de I'invention. 
[0029] Pour les composes ayant une forte affinite pour les r6cepteurs, on a mesure des DI50 de quelques ug/kg lors 
de perfusions i.v. de 10 ug/kg de NPY. 

10 [0030] Actuellement on ne oonnaTt pas d'antagoniste specrfique, de grande affinity et competitif et les composes 
selon rinvention sont parti culi&rement interessants ; ils pourront Stre utilises avantageusement comme antihyperten- 
seurs ou pour le traitement de I'angine de poitrine notamment pour leur activity vasodilatatrice, ou pour lutter contre les 
vasospasmes coronaires et c6r6braux, ainsi que dans le traitement de l'ath6roscierose et de I'insuff isance cardiaque. 
Ces compos6s pourront aussi §tre utiles comme agents anorexigenes, antidepresseurs, tranquilisants, pour diminuer 

15 I'anxiete ou r6guler certains troubles du comportement sexuel. Ils presenteront aussi un reel interSt dans le traitement 
de i'inf lammation, de I'allergie, de certains desordres gastro-intestinaux, tels que la maladie de Crohn ou le contrdle de 
la prise de nourriture, ou encore dans celui des surcharges graisseuses, etant donne leur activity lipolytique ; ce sont 
aussi des immunomodulateurs. Ils pourront §tre utilises dans toutes les pathologies ou desordres NPY dependants. 
[0031] Ainsi, rinvention concerne aussi les compositions pharmaceutiques comprenant comme principe actif Tun des 

20 enantiomeres des composes de fbrmule I, Tun de leur melange ou les sels de ceux-ci avec un acide pharmaceutique- 
ment acceptable, ainsi qu'un excipient convenable pour une administration par voie orale, injectable ou transdermique. 
Les doses journalieres seront fonction de la pathologie k trailer et du malade. 

[0032] La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant une dose eff icace 
d'un compose selon I'invention ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable et des excipients convenables. 

25 [0033] Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration souhaite. 

[0034] Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, intratrach6ale. intranasal, transdermique ou rectale, les princi- 
pes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre administr6s sous formes unitaires d'adminis- 
tration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux §tres humains pour la 

30 prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d'administration appropri6es 
comprennent les formes par voie orale telles que les comprim6s, les geiules, les poudres, les granules et les solutions 
ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, buccale, intratrach6ale, intranasal, les formes 
d'adminsitration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale. Pour I'appplica- 
tion topique, on peut utiliser les composes selon I'invention dans des crimes, pommades ou lotions. 

35 [0035] Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou th6rapeutique d6sir6, la dose de principe actif peut varier entre (0,01 et 
50 mg) par kg de poids du corps et par jour. 

[0036] Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 k 1000 mg de preference de 1 k 500 mg, d'ingredients actifs en 
combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut 6tre administr6e 1 k 5 fois par jour de fagon k 
administrer un dosage journalier de 0,5 k 5000 mg, de preference de 1 k 2500 mg. 

40 [0037] Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif principal 
avec un v6hicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme 
arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou d'autres matures 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolong6e ou retard6e et qu'ils liberent 
d'une fagon continue une quantite pr6d6terminee de principe actif. 

45 [0038] On obtient une preparation en geiules en meiangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le melange 
obtenu dans des geiules molles ou dures. 

[0039] Une preparation sous forme de sirop ou d'6lixir ou pour I'administration sous forme de gouttes peut contenir 
I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du m6thylparaben et du propylparaben 
comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 
50 [0040] Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec des 
agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, 
de m§me qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

[0041] Pour une administration rectale, on recourt k des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant k la 
temperature, rectale, par exemple du beurre de cacao ou des poly6thyieneglycols. 
55 [0042] Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques 
ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologique- 
ment compatibles, par exemple le propyieneglycol ou le butyieneglycol. 

[0043] Le principe actif peut §tre formuie egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plu- 
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sieurs supports ou additifs. 

[0044] Le principe actif peut §tre formula egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plu- 
sieurs supports ou additifs. 

[0045] Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cdte des produits de formule (I) ci-dessus ou 
5 d un des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des 
troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

[0046] On pref ere particulierement les composes dans lesquels Z A represente alkylene en C 4 a Cg et est fixe sur 
Z 1 par un atome d'azote et represente un groupe amino, guanidino ou amidino, substitues ou non; d'autre part, on pre- 
f6re les composes dans lesquels NR 3 R 4 represente pyrrolidinyle. 
10 [0047] On prefere tout particulierement les composes (I) dans lesquels Z 1 represente methylenecyclohexylmethy- 
lene, 0^ represente amino, alkylamino, dialkilamino, R 3 et R 4 constituent avec I'azote auquel ils sont lies un pyrrolidi- 
nyle, Ar 2 represente un phenyle ou methoxyphenyle, Ar 1 represente un naphtyle et Q 2 , Q3. Ri. R2 & R f 2 sont tels que 
definis pour (I). 

[0048] Dans ce qui suit, on decrit des exemples de composes de Invention et de precedes de preparation. Preala- 
15 blement, la preparation d'un certain nombre de composes intermediates de synthase, est indiquee, a titre d'illustration. 
[0049] Les composes de formule I comportent en general deux carbones asymetriques et peuvent etre isoles sous 
forme d'un melange de deux couples de racemiques diastereoisomeres, dont les proportions relatives dependront des 
conditions operatoires, etant donne leurs proprietes physiques differentes. Lorsque les produits de depart qui compor- 
tent un carbone asymetrique ne sont pas des melanges racemiques mais sont enrichis en Tun ou I'autre des enantio- 
20 meres, le produit final ne sera pas en general un melange de deux racemiques sauf si les conditions operatoires 
entraTnent la racemisation. 

[0050] Dans les produits de formule I decrits dans ce qui suit, on a mesure les proportions relatives des deux couples 
de racemiques par des m6thodes dassiques, telle que la chromatographie liquide haute performance ou la spectros- 
copic de resonance magnetique nudeaire. 
25 [0051 ] Sauf indication contraire, les nitriles de formule II isoies sont un melange equimoleculaire de diastereoisome- 
res. 

a - preparation de sulfonamides 

30 . Acide N-(2-naphtyl sulf onyl)1 ,2,3,4-t6trahydroisoquinoieine 3-carboxytique. 

[0052] On introduit dans une suspension de 5 g de chlorhydrate de I'acide 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoieine-3-carboxy- 
iique dans 1 50 ml de dioxanne, 46,8 ml d'une solution aqueuse de NaOH N puis lentement 5,3 g de chlorure de 2-naph- 
taienesulfonyle et une solution de NaOH N pour maintenir un pH voisin de 10 - Apres la fin de I'addition, le melange est 
35 maintenu 3 heures sous agitation vers 20°C avant I'addition de 150 ml de CH 2 CI 2 . Apres acidification de la phase 
aqueuse jusqu'a pH 2, on s6pare la phase organique et r6extrait la phase aqueuse par 150 ml de CH2CI2. Les phases 
organiques sont sechees, concentr6es et le residu est purrf ie par chromatographie sur gel de silice. en eiuant avec un 
melange de chlorure de methylene et de methanol (80/20-V/V). On obtient 7 g de sulfonamide sous forme d'un hemi- 
hydrateF = 110°C. 

40 

N-(3,4-dichloroph6nyl sulfonyl) 0-m6thyl tyrosine. 

[0053] On introduit sous agitation 5 g de chlorure de 3,4<lichlorophenylsulfonyle dans un melange de 3,8 g de O- 
methyl-tyrosinate d'ethyle dans 35 ml de CH 2 CI 2 et 50 ml d'une solution aqueuse saturee de carbonate de potassium. 

45 Apres une nuit, le solide est 6limin6, la phase organique separee et la phase aqueuse reextraite avec CH 2 CI 2 . Les pha- 
ses organiques s6chees sont concentr6es et le r6sidu est chromatographie sur une colonne de silice en eiuant avec un 
melange de CH 2 CI 2 et CH 3 OH (95/5-V/V). On obtient 6,8 g de N-(3,4-dichlorophenylsulfonyl) 0-m6thyltyrosinate 
d'ethyle, rac6mique qui fond a 99°C. Cet ester est hydrolys6 dans 100 ml de C 2 H 5 OH contenant 9,5 ml d'une solution 
aqueuse de KOH 5N pour donner apr6s addification 5,5 g de I'acide correspondant qui fond a 183°C. 

so [0054] De la meme maniere, on prepare les : 

N-(2-naphtyl sulfonyl) phenylalanine 

F=146°C (ester m6thylique : F = 144°C) 
N-(2-naphtyl sulfonyl) 0-m6thyl tyrosine 
55 F=1 74°C (ester ethylique : F = 1 38°C) 

N-methyl N-(2-naphtyl sulfonyl) phenylalanine 

F=122°C (ester methylique : F = 106°C) 
Acide N-(2-naphtyl sulfonyl)2-amino indane-2 carboxylique 
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F = 264°C 

N-(5-isoquinolyl sulfonyl)alpha-m§thyl phenylalanine 

(Ester ethylique : F = 60°C) 
N-(8-quinolinyl sulfbnyl)0-m6thyl tyrosine 
5 F=228°C 

N-(2-naphtyl sulfonyl)0-benzyl tyrosine 

F=182°C 

N-(1 -naphtyl sulf6nyl)2,4-dimethyl phenylalanine 
F=220°C 

10 (ester ethylique : F=1 34°C) 

N-(4-tolyl sulfonyl)4-choroph6nylaIanine 
F=164°C 

(ester ethylique F=114°C) 

is [0055] Le 2-amino indane-2 carboxylate d'6thyle de depart peut 8tre prepare k partir du N-diph6nylm6thyiene glyci- 
nate d'6thyle : k - 70°C, on introduit 25 g de N<liph6nylm6thyl§ne glycinate d'ethyle dans 1 500 ml de tetrahydrofuranne 
(untenant 10,5 g de tertiobutylate de potassium, puis lentement 12,6 ml d'a,a-(dibromo) orthoxyiene et apres 12 heu- 
res, 10,5 g de tertiobutylate de potassium. On laisse revenir k temperature ambiante et apres 12 heures, on introduit 
dans le milieu une solution aqueuse satur6e de NH 4 CI. Les solvants sorrt eiimin£s par distillation sous pression reduite 

20 et le residu extrait par ((^H^O. La phase organique s6par6e est agitee durant 16 heures, k temperature ambiante 
avec 150 ml d'une solution aqueuse de HCI N. La solution aqueuse, apres 3 lavages avec (C 2 H5) 2 0 est amende k pH 
8 par addition de NaHC0 3 et 13,4 g d'ester recherche en sont extraits dans CH 2 CI 2 . 
F = 56°C. 

25 B. Preparation de (4>cvano)phenyl-alanvlamides 

1. Ester ethyl ique de (4-cyano)ph6nylalanine. 

[0056] Dans une solution de 40,4 g de 4-(bromomethyi)benzonitrile dans 460 ml de CH 3 CN anhydre, on introduit 7,23 
30 g de bromure de tetrabutylammonium, 93 g de Na 2 C0 3 puis 60 g de N-(diph6nylmethyiene)glycinate d'ethyle. Le milieu 
est maintenu 4 heures k sa temperature de reflux puis les solides sont s6par6s et les solvants 6limin6s par distillation 
sous pression reduite. Le residu est repris par 1 litre de (C 2 H 5 ) 2 0 puis, apres filtration, concentre jusqu'd 500 ml avant 
d'y ajouter 300 ml d'une solution aqueuse de HCI N. Apres 16 heures d'agitation le melange est decante, et le pH de la 
phase aqueuse s6paree est amenee vers 8. Le produit final en est extrait dans CH 2 CI 2 . On obtient 34,8 g d'ester sous 
35 forme huileuse dont le chlorhydrate fond k 1 70°C. 

2. separation des isomferes levogyre et dextrogyre de Tester precedent par hydrolyse enzymatl-que. 

[0057] On agite durant 1 6 heures vers 25°C, 1 0 g de Tester rac6mique, 20 mg d'alpha-chymotrypsine et 0,9 g d'albu- 
40 mine s6rique bovine dans 1 I d'une solution aqueuse de CH 3 COONa 0.1M dont le pH est amen6 entre 6.5 et 6,8 par 
addition d'une solution aqueuse de NaOH 0,1 N. Apres filtration du milieu sur du talc puis du charbon actif, la moitie du 
solvant est eiiminee par distillation sous pression reduite vers 35°C et la solution aqueuse restante amenee k pH 8 par 
addition de NaOH, puis extraite par CH 2 CI 2 . Apres les traitements habituels de la phase organique, on obtient 4,5 g de 
2-amino 3-(4-cyanopheny1) propionate d'ethyle, levogyre, huileux 
45 [a]6° = -27°(C=1;CH 3 OH) 

[0058] La solution aqueuse basique contient le sei de sodium de I'acide correspondant k I'autre enantiomere. Apres 
acidification jusqu'e pH 4 puis lyophilisation, on isole une poudre blanche qui contient raminoacide levogyre. 

3. N-(t-butoxycarbonyl) 4-cyanophenylalanlne. 

50 

[0059] On introduit k 5°C, 20 ml de solution aqueuse de NaOH N et 4,34 g de di-(tertiobutyl)carbonate dans une solu- 
tion de 4,34 g d'un ester ethylique de 4-cyanoph6nylalanine dans 70 ml de dioxanne. Apres retour k la temperature 
ambiante et 3 heures sous agitation, le milieu reactionnel est amene k sec; on verse ensuite 100 ml d'eau sur le residu 
et apres un lavage avec CH 3 COOC 2 H 5 , on amene la solution aqueuse k pH 2 par addition d'une solution de KHS0 4 ; 
55 on extrait ensuite le produit final dans CH 2 CI 2 . 
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4. 1-[2-amino 3-(4-cyanoph6nyl)] proplonyl pyrrolidine. 

[0060] A 0°C, on introduit 1 ,98 g de pyrrolidine et 3 g d'hydroxybenzotriazole dans 70 ml de CH 2 CI 2 contenant 5,4 g 
de N-(t-butoxycarbonyl) 4-cyanoph6nylalanine, puis vers -5°C une solution de 4 g de dicyclohexylcarbodiimide dans 30 
ml de CH 2 CI 2 . Apr6s 1 6 heures d'agitation k 20°C, on f iltre et lave la phase organique par une solution aqueuse satur^e 
de Na 2 C0 3 , puis par une solution de KHS0 4 de pH 2 et enf in avec de I'eau. Aprfcs les traitements habituels, on obtient 
4,73 g du d6riv6 recherch6 dont la fonction amine primaire est prot6g6e par un groupement t-butoxycarbonyle; ce grou- 
pement part §tre 6limin6 par action d'un acide : on dissout le compos6 dans 50 ml d'acCtate d'6thyle et on ajoute vers 
0°C, 50 ml dune solution d*ac6tate d'6thyle saturCe k 1 5°C en HCI ; aprfcs 2 heures d'agitation vers 20°C, le solvant est 
6limin6 et on obtient le chlorhydrate du produit cherch6. 
[0061 ] Le chlorhydrate racSmique fond k 224°C. 
[0062] L'6nantiom&re, pr6par6 k partir de Tester tevogyre, est l6vogyre : 

[a] 20 d = -68°8(C=1;CH 3 OH) 
tandis que celui pr6par6 k partir de I'aminoacide r6siduel l6vogyre est dextrogyre, dans les m&mes condition de 
mesure. 

5. 1-[2-amino 3-(4-cyanoph6nyl)]propionyl plp6ridine. 

[0063] Le chlorhydrate rac6mique fond k 21 8°C; le compose interm6diaire N-(t-butoxycarbonyl) fond k 1 32°C. 
6. [N-m6thyl N-6thyl] 2-amlno 3-(4-cyanoph6nyl) propionamlde. 
[0064] Le chlorhydrate rac6mique fond k 228°C. 
C. Preparation de composes de formule II 

1. Par reaction d'un sulfonamide et d'un (4- cyano)ph6nylalanylamide. 
[0065] 

1 -(2-[2-(3,4-dichloroph6nylsulfamoyle) 3-(4-m6thoxyph6nyl) propionamido] 3-(4-cyanoph6nyl)propionyl)pyrrolidine 
(compost 1) 




OCR 



[0066] Dans 100 ml d'ac6tonitrile, k 0°C, on introduit 2,5 g de N-(3.4-dichloroph6nylsulfonyl) 0-m6thyltyrosine, 1 ,82 
g de chlorhydrate de 1-[2-amino 3-(4-cyano)ph6nylpropionyl]pyrrolidine et 2,87 g d'hexafluorophosphate de benzotria- 
zolyl-1 oxytris (dim6thylamino)phosphonium (BOP) puis 1,75 ml de tri6thylamine k une temperature inf6rieure k 5°C. 
Aprfcs 16 heures d'agitation k temp6rature ambiante vers 20°C, on 6limine le solvant sous pression r6duite, et on dis- 
sout le r6sidu dans 80 ml de CH 3 COOC 2 H 5 . Apr6s lavage de la phase organique par une solution aqueuse k pH 2, par 
une solution satur6e de NaHC0 3 puis k I'eau, le solvant est 6limin6 par distillation et le r6sidu est chromatographic sur 
une colonne de gel de silice en 6luant avec un m6lange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (98/2-V/V). On obtient 2,9 g d'un melange de 
diast6r6oisom6res du nitrile qui fond k 101°C. 
[0067] De la m§me manure on obtient : 

N-6thyl-N-m£thyl-2-[2-(3,4^ichloro^^ 3-(4-cyanoph6nyl)propio- 



9 



EP 0 614 911 B1 

namide (compost 2). 

F = 192°C, cristallis6 avec 1 ,5 H 2 0 
1 -(2-[2-(2-naphtylsulfamoyl) 3-(4-m^oxyph6ny0propionamido]3-(4-(7anoph6nyl)propionyl)pyrrolidine (compos6 
3) 

Pr6par6e k partir du sulfonamide rac6mique et du chlorhydrate de 1 -[2-amino 3-(4-cyanoph6nyl)-propio- 
nyllpyrrolidine, IGvogyre. 

F = 135°C. cristallis6 avec 1,5 H 2 0 

1 -(2-[2-(2-naphtylsulfamoyi) 3-ph6nyl propionamido] 3-(4-cyanoph6nyl)propionyl)pyrrolidine (compost 4) 

F = 206°C, cristallis6 avec H 2 0 
1 -(2-[2-(2-naphtylsulfamoyl) 3-ph6nyl propionamido] 3-(4-cyanoph6nyl)propionyl)pip6ridine (compos6 5) 

F = 210°C, cristallis6 avec H 2 0 
N-6thy1-N-m£thyl-2-[2-(1 naphtylsulfamoyl) 3-(3,4-dichloroph6nyl)propionamido]-3-(4-cyanoph6nyl)propiona- 
mide (compost 6). 

F = 182°C, cristallis6 avec 0,5 H 2 0 
N-(2-naphtylsulfonyi) 3-[1-(pyrrolidinylcarbonyl) 2-(4-cyanoph6nyl)6thylaminocarbonyl] t6trahydroisoquino- 
I6ine (compost 7) 

F = 232°C, cristallis6 avec 0,75 H 2 0 
1 -(2-[(2-(2-naphtylsulfemoyl)2-indanyl)-carboxamido] 3-(4-cyanoph6nyl) propionyl) pip6ridine (compos6 8) 

F = 224°C, cristallise avec H 2 0 




1-(2-[2-(8-quinolylsulfamoyl)-3-(4-m6thoxyph6nyl)propionamido]-3-(4K;yanoph6nv^ (com- 
pose 9) 

pr6par6e k partir du sulfonamide racSmique et du chlorhydrate de 1 -[2-amino 3-(4-cyanoph6nyl)]propionyl pyr- 
rolidine, ISvogyre 

F=1 75° cristallis6 avec 1 ,5 H 2 0 
1-(2-[2-(2-naphtyl sulfamoyl)-3-(4-benzylaxyph6nyi)propi^^^ 
(compose 10) 

F=1 10°C, compost cristallis6 avec 1H 2 0 

2. Par condensation d'un alpha-amino acide avec un (4-cyanoph6nyl)alanylamide suivie de la reaction avec le 
suHochlorure. 

2.1. 1-(2-[2-(2-naphtylsulfamoyl)3-ph6nyl propionamido] -3-(4-cyanoph6nyl)propionyl)pyrrolidine (compos6 4 et com- 
post 4 bis). 

[0068] 

a) A 0°C, on introduit dans 20 ml de CH 3 CN, 1 ,75 g de N-(t-butoxycarbonyl) phenylalanine, 0,95 ml de N-6thyl mor- 
pholine, 3,34 g de BOP et 1.75 g de chlorhydrate de 1 -(2-amino 3-(4-cyanoph6nyl)propionyl)pyrrolidine puis 1, 6 
ml de N-6thylmorpholine. Aprfcs 16 heures d'agitation k temp6rature ambiante, on 6limine le solvant par distillation 
sous pression r6duite et le r6sidu est dissous dans CHaCOOC^Hs, en pr6sence d'une solution satur6e de 
NaHC0 3 . La phase organique, Iav6e de la fagon habituelie et s6ch6e, est concentre sous pression r&Juite et le 
r6sidu est purifi6 par chromatographie sur colonne de gel de silice en 6luant avec CH 2 CI 2 /CH 3 OH (98/2- V/V). 
Le produit obtenu est dissous dans 50 ml de CH 2 CI 2 et, k 0°C, 50 ml de CF 3 COOH sont ajoutes. Lorsque le 
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milieu est revenu k temp6rature ambiante, on agite encore 30 minutes, puis on eiimine les produits volatils par dis- 
tillation sous pression r6duite; apr6s addition de 40 ml d'eau, le melange est lyophilise pour donner 2,9 g de trrfluo- 
roacetate. 

b) On introduit lentement k 0°C, 1 ,75 ml de N-6thylmorpholine dans 35 ml d'une solution de 2,3 g du trrf luoroac6- 
s tate precedent dans CH 2 CI 2 , puis 1 ,1 g de chlorure de 2-naphtaienesulfonyle en solution dans 10 ml de CH 2 CI 2 . 
Apr&s 4 heures sous agitation k temperature ambiante, la phase organique est Iav6e avec une solution aqueuse 
de HCI 0,1N puis k I'eau. Le rCsidu obtenu apr£s distillation du solvant est chromatographic sur gel de silice en 
eiuant avec un melange de CH 2 CI 2 /CH 3 OH (95/5-V/V), pour donner 1 ,95 g du compose 4 attendu. 

10 [0069] Lorsque les deux produits de depart sont des 6nantiom6res purs, on obtient dans ces conditions un seul des 
quatre sterCoisomCres du compost 4. 

[0070] Le produit (compose 4 bis) prepare k partir des deux 6nantiom6res ICvogyres pr6c6demment decrits, cristal- 
Iis6 avec 0,25 H 2 0, fond k 1 18°C. 

[a] 20 D =-19°5(C=1;DMSO) 
15 [0071] On obtient par la m£me sequence r6actionnelle: 

en partant de la N-(t-butoxycarbonyl)-L-ph6nylalanine et du chlorhydrate de la 1 -[2«amino-3-(4-cyanoph6nyl)pro- 
pionyl]pyrrolidine, tevogyre, le compost 4 ter. 

[a] 20 o =+15°5(C-1;DSMO) 
20 en partant de la N-(t-butoxy carbonyl)-0-m6thyl-D-tyrosine et du chlorhydrate de la 1-[2-amino-3-(4-cyanoph6- 
nyl)propionyl]pyrrolidine, ICvogyre, la 1-(2[2-(2-naphtyl sulfamoyle)-3-(4-m6thoxyph6nyl)propionamido]3-(4-cyano- 
ph6nyl)propionyl)pyrrolidine hydratee (compost 3 bis) 

F= 143°C 

[a] 20 d = + 4°1 (C = 1;CH 3 OH) 
25 en partant de la N-(t-butoxy carbonyl)-D-ph6nylalanine et du chlorhydrate de la 1 -[2-amino-3-(4-cyanoph6nyl)pro- 
pionyl]pyrrolidine dextrogyre, la 1 -(2-[2-(5<iimethylamino-1 -naphtylsulfamo^ 
ph6nyl)propionyl)pyrrolidine, (compost 11) 

F = 116°C 

[a] 20 D = -4°5(C=1;DMSO) 

30 . en partant des melanges rac6miques, la 1-(2-[2-(1-naphtylsulfamoyl)-3-(2-thi6nyl)propionamido]-3-(4-cyanoph6- 
nyl)propionyl)pyrrolidine (compos6 12). 
F= 121°C 

2.2. 1'(2-[(N-(2-naphtylsuffamoyl)-5-m^thoxy-2'indolyf) carboxamido]-3-(4-cyanoph£nyl)propionyl)pyrrolidine (com- 
35 pos6 13). 

[0072] 

a) A 0°C on introduit dans 100 ml de CH 3 CN, 1 ,3 g d'acide 5-m6thoxy-indole 2-carboxylique, 3,16 g de BOP et 2 g 
40 de chlorhydrate de 1 -(2-amino-3-(4-cyanoph6ny1)propionyl)pyrrolidine puis 2,5 ml de triethylamine. 

Aprfcs 16 heures d'ag'rtation k temperature ambiante, on filtre, lave k I'ether et sfcche la 1-(2-[(5-m6thoxy-2- 
indolyl)carboxamido]-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl)pyrrolidine. 
F = 204°C 

b) A 0°C on ajoute 0,23 g d'une suspension d'hydrure de sodium k 60% dans Thuile k une suspension de 2,2 g du 
45 produit precedent dans 1 00 ml de THF. 

[0073] Aprfcs 1 heure d'agitation k 5°C, on ajoute vers 0° 1 ,3 g de chlorure de 2-naphtaiene sulfonyle en solution dans 
20 ml de THF et agite k temperature ambiante durant 1 6 heures puis vers 50°C durant 3 heures. On filtre et 6vapore le 
filtrat sous pression rCduite. Le residu est chromatographic sur une colonne de silice en eiuant avec CH 2 CI 2 /cyclo- 
50 hexane (70/30 - Wv) pour donner le produit attendu h6mihydrat6 qui fond k 186°C. 

[0074] De la m§me maniere, en partant de I'acide indole-2 carboxyiique, on isole le 1-(2-[(N(2-naphtyl sulfamoyl)-2- 
indolyl)carboxamido]-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl)pyrrolidine (compose 14) 
F= 180°C 

55 
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3. Par substitution d'un sulfonamide de formule il pour obtenir un compost dans lequel F^est different de H. 
[0075] 

1-(2-[2-(N-m6thyl 2-naphtylsutfamoyl 3-ph6nyl propionamido] 3-(4-cyanoph6nyl)propionyl) pyrrolidine (compost 
15) 

On dissout 2 g de compose 4 dans 20 ml de dimethylformamide k 0°C et on ajoute 0,475 g de K 2 C0 3 et 0,214 
ml de ICH 3 . Aprds 24 heures k 5°C, on ajoute 20 ml de H 2 0 et 40 ml de CH 2 CI 2 . La phase organique d6cantee est 
Iav6e, s6ch6e et amende k sec. Le residu est recristallise dans (CH 3 ) 2 CHOH pour donner 1.76 g de produit final 
fondants 186°C. 

L'6nantiom6re prepare k partir du compose 4 bis d6crrt en C-2 est dextrogyre. 
[a] 20 D =40°(C=1;CH 3 OH) 

4. Par reaction d v un sulfonamide et d'un ester de la 4-cyanoph6nylalanine suivie d'une saponification et d'une 
acylation. 

[0076] 

1-(2-[2-(4-methylph6nyl sulfamoyl)-3-(4-chlorophenyl)propionamido]-3^ 
pine (compost 16). 

a) On fait r6agir dans les conditions d6crites au § (C.1) 4 g de N-(4-tolyl sulfonyl)-4-chloroph6nyl)alanine et 4,1 
g de chlorhydrate de Tester ethylique de la 4-cyanoph6nylalanine et obtient par les traitements habituels 3,7 g 

. de 2-(2-(4-tolylsuHamoyO-3-(4-chloroph6nyO-propionamido)3-(4-cyanoph6nyl)propionate d'ethyle qui fond k 
82°C. 

Get ester est hydrolyse par une solution de 1 g de KOH dans un melange de 10 ml d'eau et 20 ml d'6thanol 
pour donner apr&s acidification 2,5 g de i'acide correspondant qui fond k 104°C. 

b) A 0°C on ajoute k une solution de 2,5 g de I'acide precedent dans 80 ml de CH 3 CN 2 g de B.O.P., 1 ,6 ml de 
N-ethylmorpholine puis 0,5 g d*hexam6thylenimine. Aprfcs 16 heures d'agitation vers 20°C, on evapore le sol- 
vant. Le r6sidu est dissout dans CH 2 CI 2 . La phase organique est Iav6e de la fagon habituelle s6ch6e puis con- 
centre sous pression r6duite. 



Apres chromatographic sur get de silice en eiuant avec un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (v/v : 95/5), on obtient 1 ,3 
g du produit attendu. 
F= 194°C 

De la m§me maniere on prepare la (2-[2-(1-naphtylsulfamoyl)-3-(2,4-dim6thylph6nyI)propionamido] 3-(4-cya- 
noph6nyl)propionyl)dim6thylamine h6mi-hydrat6 (compose 17). 
F = 140°C 

De la m§me maniere on prepare la V(2-[2-(5-iscx^uinolylsulfamoy0-2-m6thyl-3-ph6nyt-propionamido]-3-(4- 
cyanoph6nyl)-propionyl)-pyrrolidine (compose 18). 
F = 264°C 

D. Preparation d'imidoesters intermediate s dans la preparation des amidines * partir des nitriles 

1 . k partir du compost 5 et de C 2 H 5 OH. 

[0077] On introduit rapidement 2 g du compose 5 dans 20 ml de C 2 H 5 OH anhydre sature k 0°C de HCI. Apres une 
nuit d'agitation k une temperature comprise entre 0°C et 5°C ( on eiimine le solvant par distillation k une temperature 
inf6rieure k 25°C, pour obtenir le chlorhydrate du produit cherche. 

2. A partir du compose 4 et de CH 3 OH. 

[0078] On introduit rapidement 5 g du compose 4 dans 100 ml de CH 3 OH anhydre satur6 k 0°C de HCI. Apr6s une 
nuit d'agitation vers 0°C, on eiimine le solvant par distillation k une temperature inf6rieure k 22°C, pour isoler le chlo- 
rhydrate de I'imidoester. 

[0079] Pour obtenir la base correspondante, le chlorhydrate est dissous dans 100 ml de CH 2 CI 2 puis on ajoute vers 
5°C de la triethylamine jusqu'a obtenir un pH de 7,5 (mesure en milieu aqueux). La phase organique est alors Iav6e 5 
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fois avec 30 ml d'eau vers 20°C. s6ch6e et concentree pour donner 5,2 g d'imidoesler. 

[0080] Les for mules developp6es et les caract6ristiques physico-chimiques des produits pr6par6s comme decrit dans 
les exemples qui suivent figurent dans le tableau I ; A/B represente les proportions relatives des 2 racemiques. 

5 Exemple 1 

[0081] 2 g du chlorhydrate d'imidoester du compost 5, pr6par6 selon D-1, sont dissous dans 20 ml d'isopropanol 
anhydre et 1 ,6 ml de n-propylamine sont introduits dans la solution. Apres 2 heures d'agitation, le solvant est 6limin6 et 
le r6sidu chromatographic sur gel de silice en Sluant avec un melange CH 2 Cl2/CH 3 OH (9/1 -V/V). On obtient ainsi 1 ,7 
10 g du chlorhydrate du produit attendu. 

Exemple 2 

[0082] 1 g du chlorhydrate d'imidoester du compost 5, prepare selon D-1 , sont dissous dans 1 0 ml de C 2 H 5 OH anhy- 
15 dre. On ajoute 0,14 mi de 1,2-6thanediamine et on maintient le milieu vers 70°C durant 1 heure 30. Le solvant est eli- 
min6 sous pression recluite et le r6sidu purifi6 par chromatographie sur gel de silice en 6luant avec un melange 
CH 2 CI 2 /CH 3 OH (92/8-V/V). 

Exemple 3 

[0083] A une solution de 2 g de chlorhydrate d'imidoester du compose" 4 pr6par6 selon D-1 , dans 60 ml de C^HgOH 
anhydre, on ajoute k 5°C, 2,1 ml de tri6thylamine et 0,33 ml de 1-aminopentanol. Apres 16 heures d'agitation k tempe- 
rature ambiante, on eVapore le solvant sous pression recluite et on chromatographie le residu sur gel de silice en 6!uant 
avec un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH (9/1 - V7V) pour obtenir 1 ,5 g de chlorhydrate. 

Exemple 4 

[0084] On introduit k 5°C dans une solution de 4,5 g de chlorhydrate d'imidoester du compost 4, 3,5 ml de tri6thyla- 
mine et 2,2 g de N-(t-butyloxy-carbonyl)propane diamine-1,3. Apres 20 heures k temp6rature ambiante le solvant est 
30 6limin6 par distillation sous pression recluite et le residu est dissous dans 50 ml de CH 2 Ci 2 . La solution organique est 
Iav6e avec une solution aqueuse de NaOH 0, 1 N, puis k I'eau et s6ch6e. Le residu obtenu apres concentration, cristal- 
lise dans un melange de [(CH 3 ) 2 CH] 2 0 et CH 3 COOC 2 H 5 pour donner 2,5 g du produit recherch6. 

Exemp le $ 

[0085] A 5°C, on introduit dans une solution de 4 g du produit obtenu dans I'exemple 4 dans 40 ml de CH 3 COOC 2 H 5 
, 40 ml de CH 3 COOC 2 H 5 satur6 de HCI. Apres 2 heures vers 20°C, le pr6cipit6 est isol6, Iav6 avec CH 3 COOC 2 H 5 puis 
dissous dans un m6lange de 40 ml de CH 2 CI 2 et 20 ml de solution aqueuse de NaOH 0,5 N. Apres 16 heures d'agita- 
tion vers 20°C, on s6pare la phase organique et on la traite de fagon habituelle pour obtenir 2,1g du produit attendu 
apres recristallisation dans un melange de CH 3 COOC 2 H 5 et CH 3 OH. 

Exemple 6 

[0086] On introduit 2 g de I'imidoester du compost 4 bis prepar6 selon D-2 dans 30 ml de CH 3 OH anhydre et on 
45 ajoute 0,82 g de trans 4-[N-(t-butoxycarbonyl)aminom6thyl]cyclohexylm6thylamine et puis quelques gouttes de CH 3 OH 
saturg en HCI jusqu'd obtenir un pH 8 (mesur6 dans I'eau). 

[0087] Aprds 52 heures k temp6rature ambiante, on 6vapore CH 3 OH, on ajoute 30 ml de CH 2 CI 2 dans le milieu, puis 
l*6limine sous pression r6duite ; on introduit k 5°C le r6sidu obtenu dans 30 ml de CH 3 COOC 2 H 5 satur6 k 15°C de HCI. 
Apres retour k la temperature ambiante, on laisse 1/2 heure sous agitation puis on elimine le solvant avant de purifier 
so le r6sidu par chromatographie sur gel de silice en eluarrt avec un melange de CH 2 CI 2 /CH 3 OH (80/20-V/V). 
[0088] Apres recristallisation dans le 1 -propanol, on isole 1 ,8 g du produit merrtionn6 dans le tableau I. 

Exemple 7 

55 [0089] 

a) (N,N-dim6thyl)4-[aminom6thyl] cyc!ohexylm6thylamine (trans) 

On introduit k 0°C dans 50 ml de dioxanne contenant 5 g d'acide trans 4-aminom6thylcydohexylcarboxylique, 
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63,6 ml d'une solution aqueuse de NaOH N et 1,28 g de MgO puis lentement 6,94 g de di(t-butyl)carbonate en 
solution dans 20 ml de dioxanne. Aprfcs 20 heures k temperature ambiante, on filtre, on limine le solvant, et on 
reprend le residu dans 100 ml de H 2 0 et lave la phase aqueuse par (C 2 H 5 ) 2 0 avant de Tacidifier jusqu'& pH 2 par 
addition de KHS0 4 ; on extrait ensuite dans CH3COOC2H5 pour obtenir 7,3 g d'acide N-(t-butoxycarbonyl) 4-ami- 

5 nomethyl cyclohexyl carboxylique, trans qui fond k 125°C. 

Ce compose est ensuite dissous dans un melange de 20 ml de CH 2 CI 2 et 25 ml de (CH 3 ) 2 NCHO, dans lequel 
on introduit 4,8 g d'hydroxybenzotriazole puis 6,15 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide en solution dans 50 ml de 
CH 2 CI 2 . Apres 2 heures d'agitation, on ajoute 4g de (CH 3 ) 2 NH anhydre et laisse sous agitation durant 16 heures. 
Le pr£ciprt6 est alors separ6, la phase organique est Iav6e plusieurs fois par une solution aqueuse satur6e de 

10 NaHC0 3 puis k Teau. Apres sechage, concentration et chromatographie du residu sur gel de silice en eiuant avec 
CH 3 COOC 2 H 5 , on isole 5,8 g de N,N<lim«hyl-N , -(t4)utoxy<»rbonyI)4-aminom6thylcyclohexyl carboxamide, trans 
qui fond k 94°C. 

Ce compost est dissous dans 50 ml de CH 3 COOC 2 H 5 satur6 de HCI et apres une heure, on filtre le pr6cipit6 
de chlorhydrate apparu, qui, traite par une base donne 3,5 g de N,N-dim6thyl 4-aminom6thylcyclohexylcarboxa- 

15 mide, trans, sous forme d'huile. 

Cette huile est dissoute dans 10 m! de tetrahydrofuranne dans lequel on introduit ensuite k 0°C, 25 ml de solu- 
tion UAIH4, 1M dans le meme solvant. Apres 16 heures d'agitation k temperature ambiante, on refroidit k 0°C et 
on ajoute 0,9 ml d'eau glac6e puis 2,7 ml d'une solution aqueuse de NaOH k 15% (p/v) et enfin 0,9 ml d'eau. Le 
pr6cipit6 est 6limin6 et le solvant est 6vapor6 par distillation sous pression reduite pour donner la diamine att endue 

20 qui distille k 60°C sous 1 Pa. 

b) En faisant r6agir selon le mode operatoire d6crit k Texemple 3, la (N,N-dim6thyl)4-aminom6thylcyclohexylm6thy- 
lamine, trans et Timidoester du compose 4 bis. on obtient apres recristallisation dans Tisopropanol T6nantiomere 
pur d6crit dans le tableau I. 

25 Preparation du compose de Texemple 46 k partir de celul de l exemple 38 

[0090] Sous atmosphere inerte, on ajoute k une solution de 0,5 g de compose 38 dans 10 ml de methanol anhydre, 
0,08 g d'acide aminoiminomethanesulfonique et 0,1 ml de triethylamine. Apres 16 heures k environ 20°C, on 6vapore 
le solvant et reprend le residu dans 20 ml de solution aqueuse de NaOH 1N k temperature voisine de 0°C et on extrait 
30 au dichloromethane. La phase organique est sechee, concentr6e et le residu est chromatographie sur une colonne de 
silice (eiuant dichlorom6thane/m6thanol 9/1 - V7V) puis avec un melange methanol/solution aqueuse de NH 4 OH con- 
centre (7/3 - V/V). Apres recristallisation dans un melange d'ethanol/acetate d'ethyle 8/2 V/V), on isole le produit 
attendu sous forme de base dont on prepare le dichlorhydrate par action de HCI dans rethanol. 
F=185°C (2 HCI. H 2 0). 

35 [0091 ] Selon le mode operatoire general decrit dans Texemple 3, on prepare avec les amines adequates le compose 
de I'exemple 20 k partir du compose 4 bis, le compose de Texemple 60 k partir du compose 4 ter, le compose de Texem- 
ple 58 k partir du compose 3 bis, le compose de Texemple 64 k partir du compose 10. 

[0092] Selon le mode operatoire decrit dans Texemple 6, on prepare avec les amines adequates les composes des 
exemples 45, 47 et 48 k partir du compose 4 bis. 

40 

Exemple 61 
[0093] 

45 a) N-(butyloxycarbonyl)-4-(aminomethyl)cyclohexylmethylamine (cis) 

A 0°C on ajoute par portions 1 ,6 g de terbutylate de potassium k une solution de 2 g de dichlorhydrate de 1 ,4- 
[dim6thylamino]-cyclohexane, cis (obtenue selon la methode d6crite dans Ber. 71 B, 759 (1938)) dans 70 ml de 
methanol anhydre puis, une solution de 2,1 g de dicarbonate de diter-butyle dans 100 ml de methanol. 

On chauffe 16 heures vers 35°C, filtre le precipite et evapore le solvant sous pression reduite. Le produit 
50 attendu est isole par chromatographie sur une colonne de silice en eiuant au CH 2 CI 2 /MeOH : 95/5 puts 80/20 (v/v) 
F = 201°C 

b) En faisant r6agir Tamine pr6cedente avec 2 g de Timido ester du compose 4 bis prepare selon D-2 dans les con- 
ditions decrites k Texemple 6. on obtient le produit attendu qui est dissout dans 15 ml d'HCI, filtre puis extrait de la 
phase aqueuse par 3 fois 7 ml de butanol. On evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est repris dans 
55 Teau et lyophylise pour donner Tenantiomere pur decrit dans le tableau I. 
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Exemple 67 

a) 4( N.N^im6thvlaminom6thvt)cvdohexvtm6thvlamine, cis 

5 - cydohexyl-1,4-dim6thyanol, cis 

[0094] A 0°C on ajoute lerrtement 328 ml d'une solution 1M dans le THF d'aluminohydrure de lithium k une solution 
de 66g de cylohexyl-1 ,4-dicartx)xylate d'Ethyle, cis dans 500 ml de THF. 

[0095] On agite 1 6 heures k temperature ambiante et ajoute vers 0°C 13 ml d'eau, 39 ml d'une solution aqueuse de 
w NaOH k 15% (pds/kxis), puis k nouveau 13 ml d'eau. On filtre les sels, Evapore le solvant sous pression rEduite, distille 
le rEsidu k 120-124° sous 45 x 10" 6 bar (4.5 Pa). On obtient 37 g du produit attendu. 

- cyclohexyl-1,4-dhparatolu&ne sulfonate (cis) 

15 [0096] A 0°C on ajoute k une solution de 41 g de chlorure de paratoluEne sulfonyle et 28 ml de triEthylamine dans 35 
ml de THF une solution de 10g de I'alcool prEcEdent dans 70 ml de THF. 
[0097] On agite vers 25° durant 24 heures et chauffe vers 50°C durant 3 heures. 

[0098] AprEs refroidissement, on ajoute alors 50 ml d'une solution saturEe de NaCI et 50 ml d'une solution d'HCI envi- 
ron 1N. On Evapore le solvant sous pression rEduite et reprend le rEsidu par 300 ml d'Ether et 200 ml de NaOH 2N et 
20 agite 1 6 heures k temperature ambiante. 

[0099] On dEcante et extrait la phase aqueuse au dichloromEthane. Les phases organiques sont sEchEes et on dis- 
tille le solvant sous pression rEduite. On isole 29 g du produit attentu. F = 91 °C. 

- 4-(N,N<lim6thylaminomethy!)cyclohexylm6thylam^ cis 

25 

[01 00] On agite k 25°C en autoclave durant 48 heures 1 4 g du ditosylate precedent dans une solution mEthanolique 
saturEe d'ammoniac. AprEs Evaporation sous pression rEduite, on reprend le rEsidu par du CH 2 CI 2 et HC1 1 N, dEcante, 
basif ie la phase aqueuse par NaOH 2N et, extrait au CH 2 CI 2 . AprEs Evaporation du solvant sous pression rEduite on 
chromatographie le rEsidu sur silice en Eluant avec un mElange CH 2 CI 2 /CH 3 OH:70/30 (v/v) et isole 6g de 4-aminomE- 
30 thylcyclohexyl paratoluEne sulfonate, cis. 

[01 01 ] On ajoute le tosylate prEcEdent k une solution saturEe de di m&hylamin e dans le methanol et chauffe en auto- 
clave k 70°C durant 20 heures. 

[0102] Apr&s Evaporation sous pression rEduite, on reprend le rEsidu par du CH 2 CI 2 , 2 ml d'eau et 2g de KOH solide. 
[0103] La phase organique est sEchEe et concentrEe sous vide. On isole, aprEs chlorhydratation et recristallisation 
35 dans I'Ethanol 3g de dichlorhydrate du produit attendu qui fond k 252°C. 

b) ComoosE 67 

[0104] On fait rEagir 0,9 g du dichlorhydrate prEcEdent avec 2,4 g du chlorhydrate d'imidoester du composE 4 bis et 
40 1,2 ml de N-Ethylmorpholine dans 100 ml de mEthanol. AprEs 16 heures d'agitation k 40°C, on Evapore le solvant et 
traite selon le mode opEratoire dEcrit dans I'exemple 61, paragraphe b pour obtenir I'EnantiomEre pur dEcrit dans le 
tableau 1 . 

Exemplg 69 

45 

(Cas ou R 2 et R' 2 ferment une double liaison) 1(2-[N-(2-naphtylsulfamoyl)-2-indolyl carboxamido] 3-(4-(N-[4-(dimEthy- 
laminomEthyl)trans-cyclohexylmEthyGamidino)phEnyl)propionyl) pyrrolidine, dichlorhydrate, 4H 2 0. 

[0105] Ce composE est prEparE k partir du composE 13 selon le mode opEratoire gEnEral dEcrit k I'exemple 1 . 
50 F = 230°C 

Exemple 70 

1-(2-[(N-(2-naphtylsulfamoyl)-5-mEthoxy-2-indolyl) -carboxamido]-3-(4-(N-[4-(dimEthylaminomEthyl)trans-cyclohexyl- 
55 mEthyl]amidino)phEnyi)propionyl) pyrrolidine. 

[0106] Ce composE est prEparE de la m&me fagon k partir du composE 12. 
F = 230°C. 
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N-Q, 



SO, 



- C — C 
i il 
CHR',0 



N 



C H CH 2 



Ar 2 



H 




CD 



dans laquelle 



Ar 1 represente naphtyte, phenyle, quinotyie ou isoquinolyle eventuellement substitu6s par CI, F, (C r C 4 )alkyle, 
(C r C 4 )alkoxy, hydroxyle ou (C r C 4 )dialkylamino t 

Ar 2 represents ph6nyle ou thi6nyle, eventuellement substitute par CI, F, (C r C 4 )alkyle, (C r C 4 )alkoxy ou 
hydroxyle; 

R^ R 2 et R' 2 represented independamment Tun de I'autre H, (C 1 -C 4 )alkyle ou ne represente rien et N est 
lie k Ar 2 et, eventuellement R 2 et R 2 torment une double liaison, 
ou R-i ou R 2 est lie k Ar 2 et represente (C r C 3 ) alkylene; 

R 3 et R 4( identiques ou diff6rents, representent H, (C r C 4 )alkyle ou ferment avec I'atome d'azote auquel ils 
sont lies un h6t6rocycle sature en (C5-C7) choisi parmi pyrrolidine, pip6ridine et hexahydroazepine; 
Z 1 represente (C r C 12 )alkyl6ne interrompu ou prolong^ eventuellement par (C 5 -C 7 )cycloalkyle ou phenyle; 
Q 1 represente methyle, amino, (C r C 4 )aitacycarbonylamino, (Ci-C^alkylamino, di(C r C 4 )alkylamino, pyrroli- 
dinyle, piperidino, morpholino, piperazinyle, (C r C 4 )alkyl-4 piperazinyle, amidino, (CrC 4 )alkylamidino, guani- 
dino, (CrC 4 )alkylguanidino, pyridyle, imidazole, pyrimidinyle, indolyle, hydroxy, (C r C 4 )alkoxy, (C 2 - 
C 8 )alkoxycarbonyle. amino(C r C 4 )alkyt-N-(C 1 -C 4 )alkyiamino, carbamoyle ou phenyle eventuellement substi- 
tu6 par CI, F, (C, k C 4 )alkyle, (Cj k C 4 )alkoxy ou hydroxyle; 
Q 2 represente H ou (C.,-C 4 )alkyle; 

Q 3 represente H ou (C^C^alkyle ou Q : et Q 3 sont lies pour former un heterocycle et representent ensemble 
(C 2 -C 3 )alkyiene tandis que Z\ ne represente rien, sous forme d'enantiomeres purs ou de leurs melanges en 
proportions quelconques, 
ainst que leurs sels avec des acides. 

2. Composes selon la revendication 1 de formule I dans laquelle NR 3 R 4 represente pyrrolidinyle. 

3. Composes selon Tune des revendications 1 et 2 de formule I dans laquelle Z 1 represente alkylene en C 4 k C 9 et 
Qi comporte un atome d'azote fixe k Z v 

4. Composes selon la revendication 3, dans lesquels represente un groupe amino, guanidino, amidino, (C-i -C 4 )alk- 
oxycarbonylamino, (C^C^alkylamino, di(C r C 4 )aIkylamino, (C r C 4 )alkylamidino, guanidino, (C r C 4 )alkylguani- 
dino, amino(C 1 -C 4 )alkyl-N-(C 1 -C 4 )alkylamino. 

5. Proc6d6 de preparation des composes de formule I selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que Ton fait reagir 
sur le nitrile de formule II : 



22 



EP 0 614 911 B1 





C s= N 



Ar x — S0 2 N C — 



C N — 

II I 
O H 
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dans laquelle Ar 1 , R 1 , R 2 , Ar 2 , R' 2 . R3 et R 4 sont tels que d^finis d la revendication 1 , sous forme d'un enantiomere 
pur ou d'un melange d'isomeres en proportions quelconques, un alcool ROH en milieu acide pour obtenir un imi- 
doester intermediate, sur lequel on fait reagir I'amine de formule 



dans laqueile Z^,0^ Q 2 ont la mdme signification que dans la formule I. 

6. Composition pharmaceutique comprenant une dose therapeutiquement active d'un compose de formule I selon 
Tune des revendications 1 & 3 sous forme d'6nantiomferes purs ou de melange d'6nantiomeres ou un de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptable en association avec au moins un excipient. 

7. Compost selon la revendication 1 de formule I dans laquelle 

Ar 1 represents naphtyle ou phenyle eventuellement substitu6s par CI, F, (C 1 -C 3 )alkyle ou (C r C 3 )alkoxy; 

Ar 2 represente phenyle eventuellement substitute par CI, F, {C^ -C 3 )alkyle ou (C r C 3 )alkQxy; 

R 1f R 2 et R' 2 represented independamment I'un de I'autre H, (C r C 4 )alkyle ou R-i ne represente rien et N est 

lie d Ar 2 et, eventuellement R 2 et R' 2 torment une double liaison, 

ou R 1 ou R 2 est lie d Ar 2 et represente (C r C 2 ) alkyiene; 

R 3 et R 4 identiques ou diff6rerrts, represented H, (C 1 -C 4 )alkyle ou ferment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un heterocycle sature choisi parmi pyrrolidine, et piperidine; 

Z A represente (C r C 12 )alkyiene interrompu ou prolonge eventuellement par (C 5 -C 7 )cycloalkyle ou phenyle; 
Q 1 represente methyle, amino, (C r C 4 )alkoxycarbonylamino, (C r C 4 )alkylamino, di(C r C 4 )alkylamino, pyrroli- 
dinyle, piperidino, morpholino, piperazinyle, (C r C 4 )alkyl-4 pip6razinyle t amidino, (C^C^alkylamidino, guani- 
dino, (C r C 4 )alkylguanidino, pyridyle, imidazolyle, pyrimidinyle, hydroxy, (CrCyJalkoxy, (C 2 - 
CsJalkoxycarbonyle, aminoCCrC^alkyl-N-tCrC^alkylamino, carbamoyle ou phenyle eventuellement substi- 
tue par CI, F, {C^ k C 3 )alkyle ou (C^ k C 3 )alkoxy; 
Q 2 represente H ou (C r C 4 )alkyle; 

Q 3 represente H ou (C^C^alkyle ou Q-\ et Q 3 sont Ii6s pour former un heterocycle et represented ensemble 
(C 2 -C 3 )alkyiene tandis que Z 1 ne represente rien, sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'6nantiome- 
res en proportions quelconques, 
ainsi que son sel avec un acide. 

Claims 

1 . Compounds of formula I 



HN-Z^Q, 
Q2 
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wherein 

A^ represents naphthyl, phenyl, quinolyl or isoquinolyl optionally substituted by CI, F, (C^^alkyl. (C-^alkoxy, 
hydroxyl or (C^Jdialkylamino, 

Ar 2 denotes phenyl or thienyl, optionally substituted by CI, F, (C^alkyl, (C^Jalkoxy or hydroxyl; 

R 1( R 2 and R' 2 independently of one another denote H, (C^alkyl or represents nothing and N is linked to 
Ar 2 and, optionally, R 2 and R' 2 form a double bond, or R-| or R 2 is linked to Ar 2 and denotes (C^Jalkytene; 

R 3 and R 4 , which may be identical or different, represent H, (C^alkyl or, together with the nitrogen atom to 
which they are linked, form a (C5.7) saturated heterocyclic group selected from pyrrolidine, piperidine and hex- 
ahydroazepine; 

Zi represents (Ci.^alkylene optionally interrupted or prolonged by (C^cycloalkyl or phenyl; 

Q A denotes methyl, amino, (C^alkoxycarbonylamino, (C^alkylamino, difC^alkylamino, pyrrolidinyl, pipe- 
ridino, morpholino, piperazinyl, (Cv^alkyU-P'Perazinyl, amidino, (C^alkylamidino, guanidino, (C^alkyl- 
guanidino, pyridyl, imidazolyl, pyrimidinyl, indolyl, hydroxy, (C^alkoxy, (C^sJalkoxycarbonyl, amino 
4 )alkyl-N-(C^ 4 )alkylamino, carbamoyl or phenyl optionally substituted by CI, F, (C^alkyl, (C^alkoxy or 
hydroxyl; 

Q 2 denotes H or (C^Jalkyl; 

Q 3 denotes H or (C^alkyl or Q 1 and Q 3 are linked to form a heterocyclic group and together represent (C 2 _ 
3 )alkylene, whereas Z 1 represents nothing, in the form of pure enantiomers or mixtures thereof in any desired 
proportions, 

and the salts thereof with acids. 
Compounds according to claim 1 of formula I wherein NR 3 R 4 denotes pyrrolidinyl. 

Compounds according to one of claims 1 and 2 of formula I wherein Z 1 denotes (C^gjalkylene and Q<\ comprises 
a nitrogen atom fixed to Z^ . 

Compounds according to clam 3, wherein 0^ denotes an amino, guanidino, amidino, (C^Jalkoxycarfconylamino, 
(C^Jalkylamino, dKC^alkylamino, (C^^alkylamidino, guanidino. (C^Jalkylguanidino, amino (C^^alkyl-N-fC!. 
4 )alkylamino. 

Process for preparing compounds of formula I according to claim 1 , characterised in that the nitrile of formula II: 
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wherein , R-j , R 2 , Ar 2 , R* 2 , R3 and R4 are as defined in claim 1 , in the form of a pure enantiomer or a mixture of 
isomers in any desired proportions, is reacted with an alcohol ROH in an acid medium to obtain an intermediate 
imidoester, which is reacted with the amine of formula 



wherein Z 1t Q 1f Q 2 have the same meanings as in formula I. 

6. Pharmaceutical composition containing a therapeutically active dose of a compound of formula I according to one 
of claims 1 to 3, in the form of pure enantiomers or a mixture of enantiomers or a pharmaceutical^ acceptable salt 
thereof combined with at least one excipient. 

7. Compounds aocording to claim 1 of formula I wherein 

represents naphthyl or phenyl optionally substituted by CI, F, (C^Jalkyl or (C^Jalkoxy; 
Ar 2 denotes phenyl optionally substituted by CI, F, (C^Jalkyl or (C v3 )alkoxy; 

R 1f R 2 and R 2 independently of one another denote H, (Chalky! or represents nothing and N is linked to 
Ar 2 and, optionally, R 2 and R' 2 form a double bond, or R 1 or R 2 is linked to Ar 2 and denotes (C 1 . 2 )alkylene; 

R 3 and R 4 , which may be identical or different, represent H, (C^alkyl or, together with the nitrogen atom to 
which they are linked, form a saturated heterocyclic group selected from pyrrolidine and piperidine; 

represents (C^^alkylene optionally interrupted or prolonged by (C^yjcycloalkyl or phenyl; 

denotes methyl, amino, (C^alkoxycarbonylamino, (C^alkylamino, dKC^alkylamino, pyrrolidinyl, pipe- 
ridino, morpholino, piperazinyl, (C^alkyM-piperazinyl, amidino, (C-^alkyiamidino, guanidino, (C v4 )alkyi- 
guanidino, pyridyl, imidazolyl, pyrimidinyl, hydroxy, (C^alkoxy, (C 2 .8)alkoxycarbonyl, amino (C^alkyl-N-tCf. 
4 )alkylamino. carbamoyl or phenyl optionally substituted by CI, F, (C^alkyl or (C^Jalkoxy; 

Q 2 denotes H or (Chalky!; 

Q 3 denotes H or (C 1 . 4 ) alkyl or and Q 3 are linked to form a heterocyclic group and together represent (C 2 _ 
3 )alkylene. whereas Z t represents nothing, in the form of pure enantiomers or a mixture thereof in any desired 
proportions, 

and the salt thereof with an acid. 
PatentansprQche 
1 . Verbindungen der Formel I 
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Ar 1 -S0 2 i 




(D 



in der 



Ai^ Naphthyl, Phenyl, Chinolyloder Isochinolyldarstellt.diegegebenenfellsdurchCI, F, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )- 
Alkoxy, Hydroxy Oder (C r C 4 )-Dialkylamino substituiert sind, 

Ar 2 Phenyl oder Thienyl darstellt, die gegebenenfalls durch CI, F, (CVC^-Alkyl, (C r C 4 )-AlkDxy oder Hydroxy 
substituiert sind; 

R 1( R 2 und R' 2 unabhdngig voneinander H, (C r C 4 )-Alkyl darstellen oder nichts bedeutet und N an Ar 2 
gebunden ist, und gegebenenfalls R 2 und R' 2 eine Doppelbindung bilden, 
oder Rt oder R 2 an Ar 2 gebunden sind und (CrC^-Alkylen bedeuten; 

R 3 und R 4 , die gleichartig oder verschieden sind, H, (C r C 4 )-Alkyl darstellen oder zusammen mit dem Stick- 
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten (C 5 -C7)-Heterocyclus darstellen, ausgewahlt aus Pyr- 
rolidin, Piperidin und Hexahydroazepin; 

Zi (C r C 12 )-Alkylen darstellt, welches gegebenenfalls durch (Cs-CyJ-Cycloalkyl Oder Phenyl unterbrochen 
oder veriangert ist; 

Methyl, Amino, (C r C 4 )-AIkoxycarbonylamino. (C r C 4 )-Alkylamino, Di-(C r C 4 )-alkylamino, Pyrrolidinyl, 
Piperidino, Morpholino, Piperazinyl, (C r C 4 )-Alkyl-4-piperazinyl, Amidino, (C 1 -C 4 )-Alkylamidino, Guanidino, 
(CrCJ-Alkylguanidino, Pyridyl, Imidazolyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 2 -C8)-Altocycarbo- 
nyl, Amino-(C r C 4 )-alkyl-N-(C r C 4 )-alkylamino, Carbamoyl Oder Phenyl, welches gegebenenfalls durch CI, F, 
(C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy Oder Hydroxy substituiert ist, bedeutet; 
Q 2 H oder (C r C 4 )-Alkyl darstellt; 

Q 3 H oder (C r C 4 )-Alkyl darstellt oder Qj und Q 3 verbunden sind unter Bildung eines Heterocyclus und 
gemeinsam (CVC^-Alkyten darstellen, wfihrend Z^ nichts bedeutet, in Form der reinen Enantiomeren oder 
deren Mischungen in beliebigen Verhaitnissen, 
sowie deren Salze mit Sauren. 

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, in der NR 3 R 4 Pyrrolidinyl bedeutet. 

Verbindungen nach einem der AnsprGche 1 und 2 der Formel I, in der Z A C 4 -C 9 -Alkylen darstellt und 
Qi ein an Z A gebundenes Stickstoffatom tragt. 

Verbindungen nach Anspruch 3, in denen eine Aminogruppe, Guanidinogruppe, Amidinogruppe, (C^C^-Alk- 
oxycarbonylaminogruppe, (CrC^-Alkylaminogruppe, D\-(C^ -C 4 )-alkylaminogruppe, (CrC^-Alkylamidinogruppe, 
Guanidinogruppe, (C r C 4 )-Alkylguanidinogruppe oder Amino-(C r C 4 )-alkyl-N-(C r C 4 )-alkylaminogruppe bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man das 
Nitril der Formel II: 



in der Ar v R 1( R 2 , Ar 2 , R* 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, in Formdes reinen 
Enantiomeren oder einer Mischung der Isomeren in beliebigen Verhaitnissen mit einem Alkohol ROH in saurem 



Arr 




Ar 2 NC 1 ^ 3 
R4 



0=N 



01) 



26 




EP 0 614 911 B1 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Medium umsetzt zur Bildung eines Imidoester-Zwischenprodukts, welches man mit dem Amin der Formel 



in der Z 1( Q 1 und Q 2 die bezuglich der Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt. 

Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine therapeutisch wirksame Dosis einer Verbindung der Formel I nach 
einem der Anspruche 1 bis 3 in Form der reinen Enantiomeren oder einer Enantiomerenmischung oder deren phar- 
mazeutisch annehmbarer Salze in Kombination mit mindestens einem Tragermaterial. 

Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, in der 

Att Naphthyl oder Phenyl darstellt. die gegebenenfalls durch CI. F, (C r C 3 )-Alkyl oder (C r C 3 )-Alkoxy substitu- 
iert sind; 

Ar 2 Phenyl darstellt, welches gegebenenfalls durch CI, F, (C r C3)-Alkyl oder (C r C 3 )-Alkoxy substituiert sind; 
R 1( R 2 und R' 2 unabhangig voneinander H oder (C r C 4 )-Alkyl bedeuten oder R t nichts darstellt und N an Ar 2 
gebunden ist, und gegebenenfalls R 2 und R 2 eine Doppelbindung bilden, 
oder R-j oder R 2 an Ar 2 gebunden sind und (C r C 3 )-Alkylen darstellen; 

R 3 und R 4 , die gleichartig oder verschieden sind, H, (C r C 4 )-Alkyl darstellen oder zusammen mit dem Stick- 
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten Heterocyclus ausgewahlt aus Pyrrolidin und Piperidin 
bilden; 

Zi (C r C 12 )-Alkylen darstellt, das gegebenenfalls durch (Cs-CyJ-Cycloalkyl oder Phenyl unterbrochen oder 
verldngert ist; 

Qt Methyl, Amino, (C r C 4 )-Alkoxycarbonylamino, (C r C 4 )-Alkylamino, Di-(CrC 4 )-alkylamino. Pyrrolidinyl, 
Piperidino, Morpholino, Piperazinyl, (C r C 4 )-Alkyl-4-piperazinyl, Amidino, (C r C 4 )-Alkylamidino, Quanidino, 
(C r C 4 )-Alkylguanidino, Pyridyl, Imidazolyl, Pyrimidinyl, Hydroxy, (C t -C 7 )- Alkoxy. (C 2 -C 8 )-Alkoxycarbonyl, 
Amino-(C r C 4 )-alkyl-N-(C r C 4 )-alkylamino, Carbamoyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch CI, F, (C r C 3 )- 
Alkyl oder (C r C 3 )-Alkoxy substituiert ist, bedeutet; 
Q 2 H oder (C r C 4 )-Alkyl darstellt; 

Q 3 H oder (C r C 4 )-Alkyl darstellt oder und Q 3 verbunden sind unter Bildung eines Heterocyclus und 
gemeinsam (C 2 -C3)-Alkylen darstellen, wahrend nichts bedeutet, in Form des reinen Enantiomeren oder 
einer Mischungen von Enantiomeren in beliebigen Verhdltnissen 
sowie deren Salze mit einer Saure. 
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